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双氯灭痛涂膜剂体外透皮扩散研究

A

刁雨辉 陈志一

;南京市鼓楼医院药剂科8B5CCCD<

摘 要 本实验采用透皮扩散装置及离体小鼠E大鼠E家兔皮肤8以生理盐水为接受介质8进

行了双氯灭痛涂膜剂体外透皮扩散研究F结果表明=双氯灭痛给药剂量为 5G>-HI.-B时8其累积

透皮百分率次序为=家兔;JCK6?L<M小鼠;7BKN?L<M大鼠;N5KNNL<O稳态透皮速率;P<分别为

5CJKCQ7G5D86CGB7QDGJ787NG6BQ55GNRHI.-BS*F
关键词 双氯灭痛O涂膜剂O透皮扩散试验

双氯灭痛;T+.’"(/%&.3"T+#-<是一种新
型的非甾体类消炎镇痛药8临床上用于消炎E
镇痛E解热和抗风湿等F疗效确切8耐受性较
好8长期应用无积蓄性U5VO但其首过代谢显
著8口服后仅 7CL原型药物到达体循环UBV8
且易引起胃肠紊乱等副作用F因此8我们研究
了双氯灭痛透皮吸收涂膜剂F本文通过对该
制剂的小鼠E大鼠和家兔离体皮肤透皮扩散
试验8对其透皮渗透速率进行了初步研究F

5 实验部分

5K5 仪器E药品与动物

5K5K5 仪器 1WXBBC5紫外分光光度计

;日本岛津<8水浴式多功能磁力搅拌器;安徽
天长市恒运电器厂<8改良 Y$&%Z扩散池;安
徽天长市恒运电器厂<F
5K5KB 药品 双氯灭痛原料药;进口8含量

66K>5L<8生理盐水EBL双氯灭痛涂膜剂;自
制<F
5K5K? 动物 昆明种小鼠8体重 5D@BBHO
[\大鼠8体重 BCC@B>CHO家兔8体重 B@
BG>]HF
5KB 含量测定方法

5KBK5 测定波长选择 取双氯灭痛适量8用
生理盐水配制成浓度为 5CRHI-’的溶液8以

生理盐水为空白8在 BCC@?>C%-波长范围
内扫描8吸收光谱见图 5F

Y+H5G1WX3̂/.0$#-"(T+.’"(/%&.3"T+#-+%%"$-&’3&’+%.

5KBKB 标准曲线的制备 取 5C>_干燥至
恒重的双氯灭痛约 5C-H8精密称定8置 5CC
-’量瓶中8加生理盐水溶解并稀释到刻度8
摇匀8制成 5CCRHI-’的标准液F精密量取标
准液 58B8?8N8>-’分别置 B>-’量瓶中8加
生理盐水稀释至刻度8摇匀8以生理盐水作空
白8于 BJ>%-处测定吸收值;‘<8求标准曲
线方程F
5KBK? 稳定性试验 取双氯灭痛适量8加生
理盐水配制成 >85>8B>RHI-’的溶液8分别
在 C8B8N8D8BN*以生理盐水为空白8于 BJ>
%-处测定吸收值;‘<F
5KBKN 干扰试验 除扩散池中加入不含双
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氯灭痛的空白涂膜剂 !"#$%&’其余操作与

(#")*项下相同+
#", 动物皮肤处理
将健康动物处死’剃净小鼠’大鼠腹部及

家兔背部的毛’取约 )-%.除毛皮肤’剥除皮

下脂肪’将皮肤内表面贴于生理盐水润湿的
滤纸上’置培养皿中’冰箱保存备用+
#") 透皮扩散试验

#")"# 实验装置 见图 .+

/01.23-45%678-9861:6%;<745=76>98>1?7@A5A5:%5678;>6AA6:67B=

本装置透皮面积为 .-%.’接受池体积
为 #$%&’磁力搅拌速度为 .!!:C%8>’,.D
!2$E恒温+
#")". 操作步骤 自冰箱中取出皮肤’恢复
至室温’用生理盐水洗净皮肤内表面’分别将
三种皮肤装于透皮扩散装置上’于接受池中
加入生理盐水 #$%&作为接受介质’恒温搅
拌’除去气泡’记时加入 .F双氯灭痛涂膜剂

!"#$%&于扩散池中’分别于 .’)’G’H’#!’#.
4取样 $%&’I立即补加生理盐水 $%&J’用

!2HK%微孔滤膜过滤’取续滤液’以生理盐
水作空白’于 .L$>%处测定吸收值IMJ’按
标准曲线方程计算双氯灭痛的累积透皮量

INJ+

. 结果与讨论

."# 含量测定方法
根据双氯灭痛 OP吸收光谱I图 #J可

知’双氯灭痛在 .L$>%处有最大吸收Q按

(#")*项下操作’分别测定空白涂膜剂在小
鼠R大鼠和家兔皮肤中的透皮扩散干扰吸收’
结果表明S空白涂膜剂中各辅料在透皮扩散
试验中几乎不干扰双氯灭痛的透皮量测定

IMT!2!!$J’故本实验采用 .L$>%作为测
定波长+稳定性试验结果表明S双氯灭痛在生
理盐水中 .)4内稳定IUVWX#FJ+标准曲
线方程SMY!2!,.)Z[!2!!.)’\Y!2]]]]’
线性范围 $̂ .$K1C%&+采用生理盐水作为
双氯灭痛接受介质’在 .L$>%处测定药物
透皮量’能满足双氯灭痛涂膜剂透皮扩散实
验要求+
.". 透皮扩散试验

.F双氯灭痛涂膜剂小鼠R大鼠R家兔离
体皮肤透皮扩散试验结果见图 ,+
根据透皮扩散试验曲线分析’小鼠稳态

透皮时间在 .̂ #.4’其线性回归方程为SN
Y]!2.G_‘#!#2)’\Y!2]],GQ家兔稳态透皮
时间在 .̂ #!4’其线性回归方程为SNY
#!L2!_‘,L2],’\Y!2]],,Q大鼠稳态透皮时
间在 )̂ #.4’其线性回归方程为SNYG)2].
_‘#$#2.’\Y!2]]H!+透皮参数见表 #+
a6b#2c5>57:678;>A6:6%575:=;<98-&;<5>6-=;98B%defd_\g

IeYGJ

3h8> N#.’K1C-% i’K1C-%.j4 k617’4
l6bb87 #!G)D.$2!# #!L2!DG2#H !2,$D!2L.
m;B=5 ],G2)DLG2!G]!2.GDH2LG #2#.D!2GL
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本实验根据临床涂膜剂常用剂量给药A
扩散池中加入的 BC双氯灭痛涂膜剂剂量为

D%EF42GB)4B7含双氯灭痛 $4#;A当扩散池
中药物量下降至 E4#GB)4B以下时A透皮速

率明显下降A导致透皮扩散曲线的斜率变小A
故兔皮透皮稳态时间仅维持在 ED5A而小鼠
和大鼠皮透皮稳态时间则维持在 EB5H实验
结果表明I本处方双氯灭痛涂膜剂在不同动
物离体皮肤通过速率依次为I家兔J小鼠J
大鼠A与文献报道不完全相同K$ALMA这可能是
动物品种和选材方法不完全相同所致H
本处方采用复合促渗剂A使双氯灭痛具

有较高的皮肤渗透百分率HEB5双氯灭痛累
积透过百分率为I家兔7ND%O$C;J小鼠

7:BPL$C;J大鼠7LEPLLC;H本制剂制备方
便Q成本低廉A可望作为临床用药制剂H

参 考 文 献

E 陈飞云 P双氯灭痛制剂研究进展 P中国药学杂志%

EOOERST7B;INED

B 赵次英 P双氯灭痛药效学和药动学性质及治疗有效性

的再评价 P药学进展 PEOUORVW7$;I$L

$ 梁秉文主编I经皮给药制剂 P北京I中国医药科技出版

社AEOOBABFE

L 袁继民Q于连生 P现代药物制剂技术 P济南I济南出版

社AEOOBABDB

XYZ[\]̂ _‘̂‘YabYc]̂ dceeZfc]̂ ]edcgh]e‘̂bgX][cZi
_bĉYf
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